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RESUMO

Introducdo: Apesar do excelente desempenho e da seguran-
¢a da angioplastia primaria em restabelecer o fluxo san-
guineo epicardico normal (fluxo TIMI, grau 3), uma sig-
nificante proporcdo desses pacientes com infarto agudo
do miocardio (IAM) tem prejuizo na integridade micro-
vascular e na perfusio miocéardica. E possivel que os
meios de contraste utilizados durante o procedimento
interfiram na perfusdo miocardica por alterarem mecanis-
mos celulares implicados nesse processo. Objetivo: Com-
parar os meios de contraste iodixanol (ndo-ionico isosmolar)
e ioxaglato (idénico de baixa osmolaridade) na perfusdao
miocardica tecidual em pacientes com IAM submetidos a
intervencdo coronaria percutanea priméaria (ICPP). Méto-
do: Ensaio clinico randomizado com uma populagao de
201 pacientes com IAM, com tempo dor-porta < 12 horas,
submetidos a ICPP. O desfecho primario do estudo foi a
presenca de no-reflow, definido como corrected TIMI
frame count (CTFC) = 40 quadros, e o desfecho secunda-
rio foi a composi¢do de morte cardiaca, reinfarto e aci-
dente vascular cerebral (AVC) durante a hospitalizacao.
Resultados: CTFC > 40 apds ICPP ocorreu em 22,9% dos
pacientes no grupo do ioxaglato e em 19,8% no grupo do
iodixanol (p = 0,611). O desfecho secundério ocorreu em
9,5% dos pacientes no grupo do ioxaglato e em 9,4% no
grupo do iodixanol (p > 0,99). Conclusdao: O presente
estudo ndao demonstrou diferencas significativas na inci-
déncia de no-reflow entre os meios de contraste ioxaglato
e iodixanol nos pacientes com IAM submetidos a ICPP.
Também nao foram observadas diferencas significativas
na incidéncia dos desfechos clinicos combinados de morte,
reinfarto ou AVC.
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SUMMARY

Impact of Contrast Media lodixanol and loxaglate
in Myocardial Reperfusion in Patients Submitted
to Primary Coronary Angioplasty in Acute
Myocardial Infarction

Background: Despite the excellent performance and safety
of primary angioplasty in reestablishing normal epicardial
blood flow (TIMI flow, grade 3), a significant proportion
of these patients with acute myocardial infarction (AMI)
have damage in the microvascular integrity and impaired
myocardial perfusion. It is possible that the contrast media
used during the procedure interferes in myocardial perfusion
by altering cell mechanisms involved in this process. Our
objective was to compare contrast media iodixanol (non-
ionic isosmolar) and ioxaglate (ionic, low osmolality) in
myocardial tissue perfusion in patients with AMI submitted
to primary percutaneous coronary intervention (primary
PCI). Methods: A randomized study with a population of
201 patients with AMI with a pain-door time < 12 hours
submitted to primary PCl. The primary end point of the
study was the presence of no-reflow defined as corrected
TIMI frame count (CTFC) > 40 frames and the secondary
end point was the composition of cardiac death, reinfarction
and stroke during hospitalization. Results: CTFC > 40 frames
after primary PCl occurred in 22.9% of patients in the
ioxaglate group and 19.8% in the iodixanol group (p = 0.611).
The secondary end point occurred in 9.5% of patients in
the ioxaglate group and 9.4% in the iodixanol group
(p > 0.99). Conclusion: The current study did not demons-
trate significant differences in the no-reflow incidence
between the contrast media ioxaglate and iodixanol in
patients with AMI submitted to primary PCl. Also significant
differences were not observed in the incidence of the
combined clinical outcomes of death, reinfarction or stroke.

DESCRIPTORS: Contrast media. Myocardial infarction. An-
gioplasty, transluminal, percutaneous coronary. Myocardial
reperfusion. Stents.
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intervencdo coronaria percutanea primaria (ICPP)

tem-se firmado como estratégia segura e eficaz

no tratamento do infarto agudo do miocardio
(IAM) com supradesnivel do segmento ST'. No entan-
to, uma de suas limitacbes é a ndao obtencdo de
reperfusdo tecidual, mesmo na auséncia de estenose
na artéria relacionada ao infarto, fendbmeno a que cha-
mamos de no-reflow. Estudos prévios tém demonstrado
a forte associacdo da presenca de no-reflow a maior
risco de morbidade e de mortalidade durante o proce-
dimento e no seguimento a curto e longo prazos*>. A
intensidade desse fendbmeno correlaciona-se bem com
a extensao do dano miocardico*. Varios estudos tém
correlacionado o no-reflow com maior liberagdo de
enzimas cardiacas, maior area de infarto com menor
salvamento miocardico, menor fracdo de ejecio ventri-
cular esquerda (FEVE) e aumento da mortalidade?®.

A prevencao e o tratamento do no-reflow nao tém
sido claramente estabelecidos, em parte pela diversi-
dade de fatores que influenciam sua patogénese, exi-
gindo abordagens diferentes conforme o cenario clini-
co de base. E provavel que um conjunto de acdes seja
necessario para que os diversos fatores causais sejam
atacados e o resultado do tratamento, melhorado. Um
verdadeiro arsenal terapéutico tem sido analisado nos
Gltimos anos, incluindo vasodilatadores, inibidores da
glicoproteina llb/Illa, estatinas e instrumentos de prote-
¢do a embolizagdo distal®'?. Apesar disso, ainda nao
dispomos de uma abordagem Unica e eficaz para o
tratamento dos pacientes com |IAM que evoluam com
no-reflow durante a ICPP.

Estudos recentes chamam a atencdo para a influén-
cia dos meios de contraste sobre mecanismos impli-
cados na patogénese do no-reflow. Estudos in vitro
tém estabelecido a associacdo entre o grau de osmo-
laridade dos meios de contraste e alteragdes plaquetérias
e sua ionicidade e disfuncdo endotelial™*"*. No pre-
sente estudo, serd avaliada a influéncia de dois meios
de contraste: iodixanol (isosmolar e ndo-ionico) e io-
xaglato (ibnico e de baixa osmolaridade) na reperfusao
tissular apds intervencdo coronaria percutanea (ICP)
no IAM com supradesnivel do segmento ST.

METODO
Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, realizado no periodo
de janeiro de 2004 a novembro de 2006, no Servico
de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do
Hospital do Coragao de Sobral, Ceara, desenhado para
avaliar o efeito na perfusdo miocardica tecidual do
contraste ndo-iénico isosmolar (iodixanol), compara-
do a contraste idnico de baixa osmolaridade (ioxaglato)
em pacientes com IAM submetidos a ICPP. Os pacien-
tes foram randomizados para usar iodixanol 320 mgl/ml
(Visipaque® ou ioxaglato 320 mgl/ml (Hexabrix® du-
rante a ICPP. A randomizacao foi realizada por sorteio

de envelopes lacrados, abertos imediatamente antes
do inicio do procedimento. O desfecho primario do
estudo foi a presenca de no-reflow definido como
corrected TIMI frame count (CTFC)” > 40 quadros, e
o desfecho secundario foi a combinacdo de morte
cardiaca, reinfarto e acidente vascular cerebral (AVC)
na hospitalizacdo. Todos os pacientes que participa-
ram da pesquisa assinaram o termo de consentimento
esclarecido, e o protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica local.

Populacao em estudo

Participou do estudo uma populacdo de pacien-
tes com IAM com supradesnivel do segmento ST sub-
metidos a ICPP. Foram incluidos pacientes com dor
precordial a persistir por mais de 30 minutos e associada
a elevagdo do segmento ST de pelo menos 0,1 mV em
duas ou mais derivacdes eletrocardiogréaficas conti-
guas; pacientes cuja admissao tenha ocorrido dentro
de 12 horas do inicio dos sintomas; e pacientes com
presenca de dor precordial por mais de 30 minutos e/ou
novo bloqueio do ramo esquerdo.

Foram excluidos os pacientes com contra-indica-
¢do ao uso de heparina, aspirina, tienopiridinicos ou
contrastes iodados; portadores de trombocitopenia e/ou
diatese hemorragica; pacientes que no cateterismo car-
diaco exibiam estenose em tronco da coronéria es-
querda (TCE) superior ou igual a 50%; portadores de
complicagdes mecanicas ou grave doenca multiarte-
rial; e pacientes com choque cardiogénico e IAM por
oclusdo em pontes de safena. Para cada paciente,
dados demograficos, clinicos, angiograficos e relacio-
nados ao procedimento foram prospectivamente cole-
tados e armazenados em um banco de dados. Os
eventos cardiacos adversos maiores durante a fase
hospitalar (morte cardiaca, reinfarto e AVC) foram docu-
mentados da mesma forma. Reinfarto foi definido como
retorno da dor precordial com duragdo superior a 30
minutos, apesar da terapia com nitrato, novas altera-
¢oes eletrocardiograficas e elevacdo recorrente das en-
zimas cardiacas. O AVC foi definido como perda da
funcdo neurolégica com duragdo superior a 24 horas
ou pela presenca de nova area de infarto cerebral por
técnicas de imagem, independentemente da duragao
dos sintomas'®.

Procedimento da ICPP

A ICPP foi realizada de forma rotineira através da
artéria femoral. Apés a canulacao da artéria, todos os
pacientes receberam heparina ndo-fracionada intrave-
nosa (100 Ul/kg) e ajustada a atingir um tempo de coa-
gulacdo ativado (TCA) de 225 s a 300 s durante a inter-
vencdo. Apds um cateter-guia 7 F ser posicionado no
6stio da artéria coronaria, a angiografia de base foi
realizada. O fluxo coronario da artéria relacionada ao
infarto (ARI) antes e depois da ICCP foi graduado vi-
sualmente, de acordo com a classificacdo do fluxo
TIMI', que define como fluxo: TIMI grau 0, nenhum
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fluxo anterégrado além do ponto de oclusao; TIMI
grau 1, a passagem de contraste além do local da
obstrucao, porém sem opacificacdo do leito coronariano
distal; TIMI grau 2, a passagem do contraste pela obs-
trucdo, com opacificacdo do leito distal, porém de
forma lenta; TIMI grau 3, a completa perfusdo coronaria,
com fluxo anterégrado no leito distal, ocorrendo pron-
tamente como no leito coronariano proximal. A avalia-
¢do angiogréfica do blush miocardico (myocardial blush
grade — MBG) também foi realizada antes e depois do
procedimento, conforme a descricdo de van’t Hof et
al.??: zero, nenhuma densidade de contraste ou sem
blush miocéardico; 1, minima densidade de contraste
ou blush miocéardico minimo; 2, moderada densidade
de contraste ou blush miocardico moderado, mas com
menor intensidade que a obtida durante angiografia
de uma artéria nao relacionada ao infarto, contralateral
ou ipsilateral; e 3, densidade de contraste ou blush
miocéardico normal, com intensidade comparavel a ob-
tida durante angiografia de uma artéria nao-relaciona-
da ao infarto contralateral ou ipsilateral. Com base no
MBG, a microvasculatura foi classificada como ocluida
se MBG era de 0 ou 1 ou aberta, se MBG de 2 ou 3.

Todos os pacientes foram tratados com stents co-
ronarios e com drogas habitualmente utilizadas na
ICPP, como acido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel ou
ticlopidina. O uso ou nao de inibidores da glicoproteina
[Ib/llla ficou a critério do cardiologista intervencionista
que realizou o procedimento.

Foi definida como sucesso do procedimento
estenose residual inferior a 20% na presenca de fluxo
TIMI grau 3, sem a presenca de eventos cardfacos
maiores (morte, reinfarto ou cirurgia cardiaca de ur-
géncia) ou reoclusdo do vaso culpado durante a hos-
pitalizacao'®.

A FEVE foi calculada pelo delineamento da
ventriculografia esquerda, em diastole e sistole, na
projecdo obliqua anterior direita.

Analise do TIMI Frame Count

A avaliacdo objetiva do CTFC foi realizada con-
forme a descricdo de Gibson et al.'"”, por meio da
contagem do nimero de quadros existentes entre o
momento em que o contraste preenche a artéria co-
ronaria até o momento em que chega a locais especi-
ficos em cada vaso. O primeiro quadro utilizado para
a contagem do CTFC sera aquele em que o contraste
preenche completamente a artéria, e isso ocorre quan-
do trés critérios sdo alcancados: 1. uma coluna de
contraste total ou quase totalmente concentrado se
estende através de toda a origem da artéria coronaria;
2. o contraste toca ambas as bordas da origem da
artéria coronaria; 3. ha fluxo anterégrado de contraste.
O estabelecimento do dltimo quadro dar-se-a quando
o contraste preencher inicialmente ramos distais prin-
cipais. Cada vaso tera seu ramo especifico. No caso
da artéria descendente anterior, sera a bifurcacao distal;
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no da artéria circunflexa, sera a bifurcacao distal do
segmento com a maior distancia total que inclua a
lesdo culpada; e na artéria coronaria direita, serd o
primeiro ramo da artéria postero-lateral. Em decorrén-
cia da maior extensdo da artéria descendente anterior,
a contagem de quadros na sua avaliagao foi dividida
por 1,7. As aquisi¢des angiograficas foram realizadas
com velocidade de 30 quadros por segundo. A lente
do intensificador de imagem selecionada para a aqui-
sicao foi a de 9 polegadas (23 cm), por permitir uma
aquisicdo abrangente da ARI. A medicido dos quadros
para avaliagdo do CTFC na ARI foi realizada antes e
depois da ICPP, ap6s a infusdo de nitroglicerina intra-
coronaria (100 umg), para garantir vasodilatagdo ma-
xima. O CTFC foi avaliado nas artérias descendente
anterior e circunflexa, nas projecdes obliqua anterior
esquerda ou direita com angulagdo caudal, e a artéria
coronaria direita na projecao obliqua anterior esquer-
da com angulacao cranial. Nas artérias ocluidas, o
CTFC foi considerado como valor de 100.

Analise do eletrocardiograma

Eletrocardiograma (ECG) com 12 derivacdes foi
registrado imediatamente antes e aos 90 minutos de-
pois da ICPP. A andlise foi feita por dois observadores
que ndo conheciam os resultados clinicos e angiogra-
ficos correspondentes. A soma da elevagdo do seg-
mento ST (XeST) foi medida manualmente 20 ms apos
o final do complexo QRS nas derivacdes que explo-
ravam a area do infarto. A resolucdo da >eST (RXeST)
apo6s a ICPP foi quantificada como uma porcentagem
do valor obtido do ECG de base. Reducdo > 70% do
valor inicial foi considerada resolucao completa da
eST; reducdo de 30% a < 70% foi considerada re-
solucdo parcial da XeST; e reducdo < 30% foi consi-
derada auséncia de RYeST*"?2.

Analise estatistica

Os valores das variaveis continuas foram apresen-
tados como média + desvio padrao. Para verificar a
associagao entre variaveis categorizadas usaram-se os
testes exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson. A
estimativa do odds ratio (OR) foi realizada para os
fatores que se associaram ao nivel de significancia de
5% com o CTFC, a combinagdo de morte/reinfarto/
AVC e morte, isoladamente. As variaveis quantitativas
foram descritas por meio de medidas de tendéncia
central, de variabilidade e medidas de separatrizes. Os
testes de Shapiro-Wilk e de Levene foram usados para
verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis
quantitativas e a igualdade de variancias, respectiva-
mente. Os testes t de Student e de Mann-Whitney
foram usados para a comparagao de duas médias.
Através da regressao logistica, pelo método Stepwise
backward e usando-se a estatistica de Wald, a analise
de fatores de risco foi realizada para os desfechos
CTFC 2= 40 quadros, morte/reinfarto/AVC e morte, iso-
ladamente.
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RESULTADOS

Entre janeiro de 2004 e novembro de 2006, fo-
ram randomizados 201 pacientes com IAM com su-
pradesnivel do segmento ST e tratados com ICPP para
os meios de contraste ioxaglato (Hexabrix®) ou iodixanol
(Visipaque®). As caracteristicas clinicas dos pacientes
sdo demonstradas na Tabela 1. A exce¢ido do maior
uso prévio de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (ECA) no grupo do iodixanol (41,7% versus
26,7% no grupo do ioxaglato; p = 0,026) e da tendén-
cia de maior incidéncia de angina prévia no grupo do
ioxaglato (36,2% versus 25% no grupo do iodixanol;
p = 0,095), os dois grupos analisados exibiram carac-
teristicas clinicas similares. A quantidade de pacientes

com IAM em parede anterior ndo foi significativamente
diferente entre os grupos. Da mesma forma, os tempos
de isquemia, dor-porta e porta-baldo nao se diferencia-
ram de forma significativa. A maioria dos pacientes em
ambos os grupos (87,6% para o grupo do ioxaglato
versus 90,6% para o grupo do iodixanol; p = 0,652) foi
tratada com tempo porta-baldo < 90 minutos.

A Tabela 2 exibe as caracteristicas angiograficas.
Observa-se, no grupo dos pacientes tratados com io-
dixanol, tendéncia a maior presenca de trombo angio-
graficamente visivel (49% versus 35,2%; p = 0,063),
menor diametro luminal minimo pré-ICPP (0,06 =
0,14 mm versus 0,10 = 0,17 mm; p = 0,088) e maior
FEVE (47 + 5,6% versus 45,6 + 5,8%; p = 0,069).

TABELA 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes
loxaglato (n = 105) lodixanol (n = 96) p

Idade (anos) 65+ 12 68 = 11 0,310
Sexo masculino 70 (66,7%) 65 (67,7%) 0,882
IMC, kg/m? 26,7 £2,9 26,8 = 3,7 0,869
Fatores de risco para DAC

Diabetes melito 15 (14,3%) 8 (18,8%) 0,448

Dislipidemia 1 (39%) 4 (35,4%) 0,662

Hipertensdo arterial sistémica 60 (57,1%) 5 (67,7%) 0,146

Tabagismo 53 (50,5%) 4 (45,8%) 0,573

Histéria familiar de DAC 6 (15,2%) 9 (9,4%) 0,285
Angina prévia 38 (36,2%) 4 (25%) 0,095
IM prévio 2 (1,9%) 5 (5 2%) 0,262
AVC prévio 4 (3,8%) 3 (3,1%) > 0,99
Revascularizagdo cirtirgica prévia 6 (5,7%) 4 (4,2%) 0,750
ICP prévia 2 (1,9%) 4 (4,2%) 0,428
Creatinina 2 1,5 mg/dl 3(2,9%) 2 (2,1%) > 0,99
Tempo médio de isquemia (min)* 370 =172 367 = 148 0,796
Tempo dor-porta (min)** 304 = 147 311 = 145 0,698
Tempo porta-balao (min)*** 66 + 83 56 + 20 0,343
Tempo porta-baldo > 90 min (min) 13 (12,4%) 9 (9,4%) 0,652
Killip 2 Il na admissao 5 (14,3%) 1 (11,5%) 0,675
IAM anterior 52 (49,5%) 44 (45,8%) 0,672
Pico de CK-MB (IU) 327 + 146 298 + 94 0,112
Medicagdo em uso prévio

Inibidor da ECA 28 (26,7%) 40 (41,7%) 0,026

Betabloqueador - 3(3,1%) > 0,99

Estatina 10 (9,5%) 15 (15,6%) 0,206

AAS 7 (16,2%) 21 (21,9%) 0,368

Insulina 2 (1,9%) 6 (6,3%) 0,155

Hipoglicemiante oral 12 (11,4%) 12 (12,5%) 0,831

*

Intervalo entre o inicio dos sintomas e a primeira insuflagdo do baldo. ** Intervalo entre o inicio dos sintomas e o primeiro

atendimento hospitalar. *** Intervalo entre o primeiro atendimento hospitalar e a primeira insuflacdo do baldo. AAS = 4cido
acetilsalicilico; AVC = acidente vascular cerebral; CK = creatina fosfoquinase; DAC = doenca arterial corondria; ECA = enzima de

conversdo da angiotensina; IAM =

infarto agudo do miocardio; ICP = intervencdo corondria percutanea; IM =

IMC = indice de massa corpdrea; n = nimero de pacientes.

infarto do miocardio;
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A quantidade de pacientes com doenca multiarterial
foi similar nos dois grupos.

A presenca de reperfusdo miocardica inadequada
ou no-reflow, definida como CTFC 2 40 quadros, foi
similar nos dois grupos (22,9% no grupo do ioxaglato
versus 19,8% no grupo do iodixanol; p = 0,611). Quando

o CTFC foi avaliado como variavel continua, também
ndo se observou diferenca significativa entre os grupos
(31,0 £ 14,9 no grupo do ioxaglato versus 29,1 = 12,9
no grupo do iodixanol; p = 0,908) (Tabela 3).

Outros marcadores de reperfusao miocardica fo-
ram também analisados, e ndo houve diferencas esta-

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e fatores relacionados ao procedimento
loxaglato (n = 105) lodixanol (n = 96) p

Artéria relacionada ao infarto

Descendente anterior 51 (48,6%) 44 (45,8%) 0,778
Circunflexa 10 (9,5%) 18 (18,8%) 0,068
Coronéria direita 44 (41,9%) 34 (35,4%) 0,778
Doenca coronaria multiarterial 59 (56,2%) 45 (47,4%) 0,257
Trombo visivel 37 (35,2%) 47 (49%) 0,063
Diametro de referéncia do vaso (mm) 3,10+ 0,32 3,08 £ 0,24 0,897
Diametro luminal minimo pré-ICPP (mm) 0,10+0,17 0,06 +0,14 0,088
CTFC 99,0 + 4,2 99,3 +4,8 0,129
FEVE (%) 456+ 5,8 47,0 + 5,6 0,069
Diametro luminal minimo p6s-ICPP (mm) 3,10 £ 0,30 3,08 £0,22 0,520
Ganho agudo 3,00 + 0,37 3,02 +0,26 0,888
Volume de contraste (ml) 137,4 + 8,1 1370+ 7,4 0,729
Inibidor da glicoproteina llb/llla 5 (4,8%) 6 (6,3%) 0,760

CTFC = corrected TIMI frame count; FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda; ICPP = intervencdo corondria percutanea

priméria; n = ndmero de pacientes.

TABELA 3
Desfechos primarios e secundarios
loxaglato (n = 105) lodixanol (n = 96) p

Marcadores de reperfusao

CTFC = 40 24 (22,9%) 19 (19,8%) 0,611
CTFC 31,0+ 149 29,1 +£129 0,908
TIMI 0/1/2 14 (13,3%) 11 (11,5%) 0,831
TIMI 3 91 (86,7%) 85 (88,5%) 0,831
MBG 0/1 19 (18,1%) 14 (14,6%) 0,570
MBG 2/3 86 (81,9%) 82 (85,4%) 0,570
RYeST > 70% 76 (72,4%) 67 (69,8%) 0,756
RYeST < 70% 29 (27,6%) 29 (30,2%) 0,756
Morte cardiaca 9 (8,6%) 8 (8,3%) > 0,99
Reinfarto 3 (2,9%) 5 (5,2%) 0,483
AVC 2 (1,9%) 1 (1%) > 0,99
Morte/Reinfarto/AVC 10 (9,5%) 9 (9,4%) > 0,99
Sucesso do procedimento 83 (79%) 78 (81,3%) 0,727
Complicagoes hemorragicas 2 (1,9%) 5 (5,2%) 0,262
Aumento da creatinina > 0,5 mg/d| 6 (5,8%) 5 (5,3%) > 0,99

AVC = acidente vascular cerebral; CTFC = corrected TIMI frame count; MBG = myocardial blush grade; n = nimero de pacientes;
RXeST = resolucao da elevacao do segmento ST nas derivacdes relacionadas ao infarto agudo do miocardio; TIMI = Thrombolysis

In Myocardial Infarction.
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tisticamente significativas entre os meios de contraste
quanto a presenga de fluxo TIMI grau 0/1/2 (13,3% no
grupo do ioxaglato versus 11,5% no grupo do iodixanol;
p = 0,831), blush 0/1 (18,1% no grupo do ioxaglato
versus 14,6% no grupo do iodixanol; p = 0,570) e
resolucdo incompleta da YeST no ECG aos 90 minu-
tos do procedimento (27,6% no grupo do ioxaglato
versus 30,2% no grupo do iodixanol; p = 0,756). A
quantidade de pacientes com todos os marcadores de
reperfusdo indicando reperfusdo tecidual inadequada
também nao diferiu significativamente entre os grupos
(27,6% no grupo do ioxaglato versus 31,2% no grupo
do iodixanol; p = 0,643).

A anélise univariada mostrou que os seguintes
fatores influiram no desfecho primario: diabetes melito,
creatinina na admissao 2 1,5 mg/dl, infarto em parede
anterior, freqliéncia cardiaca, Killip 2 Il na admissao,
tempo de isquemia, tempo dor-porta, tempo porta-
baldo > 90 minutos, pico de CK-MB, FEVE e volume
de contraste usado no procedimento. Pela analise mul-
tivariada, os seguintes fatores foram preditores indepen-
dentes de CTFC 2 40 quadros: diabetes melito, tempo
de isquemia, infarto em parede anterior e volume de
contraste usado no procedimento (Tabela 4).

A taxa de eventos adversos maiores combinados
(morte/reinfarto/AVC), definida como desfecho secun-
dario do estudo, ndo apresentou diferenga significati-
va entre os grupos (9,5% no grupo do ioxaglato versus
9,4% no grupo do iodixanol; p > 0,99). Pela anélise
multivariada, os seguintes fatores foram preditores
independentes do desfecho secundario: insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) na admissdao (OR = 4,56;
intervalo de confianca de 95% [IC 95%] 1,16-17,92;
p = 0,0290), doenca coronaria multiarterial (OR = 5,24;
IC 95% 1,38-19,87; p = 0,0140) e CTFC p6s-ICPP
(OR = 17,26; IC 95% 4,96-60,01; p = 0,0001).

A analise isolada dos eventos maiores nao evi-
dencia diferencas significativas nas taxas hospitalares
de morte por causa cardiaca (8,6% para o grupo do
ioxaglato versus 8,3% para o grupo do iodixanol;
p > 0,99), de reinfarto (2,9% para o grupo do ioxaglato
versus 5,2% para o grupo do iodixanol; p = 0,483) e
AVC (1,9% para o grupo do ioxaglato versus 1% para
o grupo do iodixanol; p > 0,99).

Pela anéalise multivariada, foram identificados como
fatores de risco independentes para a mortalidade por
causas cardiacas: tempo de isquemia, ICC na admis-
sdo, e doenca coronaria multiarterial. A RXeST no
ECG aos 90 minutos do procedimento foi fator prote-
tor para mortalidade (Tabela 5).

Nao houve diferencgas significativas nas taxas de
sucesso do procedimento (79% para o grupo do
ioxaglato versus 81,3% para o grupo do iodixanol;
p = 0,727) e de complicagdes hemorragicas (1,9%
para o grupo do ioxaglato versus 5,2% para o grupo
do iodixanol; p = 0,262). A quantidade de pacientes

TABELA 4
Analise multivariada dos preditores
independentes do CTFC > 40 quadros

OR  IC95% p

Diabetes melito 6,060 1,600-21,700 0,005
Tempo de isquemia (min) 1,005 1,002-1,008 0,0008
IAM anterior 4,070 1,240-13,290 0,01
Volume de contraste (ml) 1,080 1,003-1,180 0,04

CTFC = corrected TIMI frame count; IAM = infarto agudo do
miocérdio; IC = intervalo de confianga; OR = odds ratio.

TABELA 5
Analise multivariada dos preditores
independentes da mortalidade hospitalar

OR IC 95% p

Tempo de isquemia

(min) 1,003 1,0008-1,0071 0,014
ICC na admissdo 5,740 1,2900-25,5000 0,021
Doencga coronaria
multiarterial

R>eST aos 90 minutos
do procedimento (mm) 0,950 0,9300-0,9800 0,0004

6,120 1,2100-30,8500 0,020

IC = intervalo de confianga; ICC = insuficiéncia cardiaca
congestiva; OR = odds ratio; RYeST = resolugdo da eleva-
¢ao do segmento ST.

que fizeram uso de inibidor da glicoproteina Ilb/llla
ndo diferiu de forma significativa entre os grupos.
Nenhum paciente do estudo foi submetido a cirur-
gia cardfaca de urgéncia.

Quanto a deterioracdo da fungdo renal pds-pro-
cedimento, definida como a incidéncia de elevacio
dos niveis de creatinina > 0,5 mg/dl, os dois grupos
tiveram taxas similares (5,8% para o grupo do ioxaglato
versus 5,3% para o grupo do iodixanol; p > 0,99).

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo randomizado a comparar
os meios de contraste iodixanol e ioxaglato quanto a
reperfusdo miocardica em pacientes com IAM tratados
com ICPP. O principal achado dessa investigagdo é o
seguinte: nao houve diferenca significativa entre os meios
de contraste iodixanol e ioxaglato quanto a presenca
de no-reflow (CTFC > 40 quadros) apds ICPP no IAM.
Da mesma forma, nao houve diferenca significativa nos
eventos adversos maiores (morte/reinfarto/AVC) durante
a fase hospitalar entre os dois meios de contraste.

Apesar dos intensos avangos na Cardiologia Inter-
vencionista nos Gltimos anos envolvendo equipamen-
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tos, técnicas, instrumentais e medicamentos, o feno-
meno de no-reflow ainda persiste em 0,6% a 3,1%
dos casos de ICP. Essas taxas aumentam substancial-
mente nos pacientes com IAM, dos quais até 25%
podem evoluir negativamente com essa complicagao®?.

No presente estudo, constatamos no-reflow em
21,4% do total de pacientes analisados por meio do
CTFC (= 40 quadros), com similar distribuicdo nos
dois meios de contraste. Diante desses dados, as di-
ferencas in vitro entre o iodixanol e o ioxaglato pare-
cem insignificantes sobre a expressao clinica da nao-
perfusdo miocardica. E possivel que, pela natureza
multifatorial da patogénese do no-reflow, alteragdes
especificas provocadas por determinado meio de con-
traste ndo sejam suficientemente capazes de modificar
sua manifestagdo. Sobretudo no IAM, quando outros
fatores de comprovada interferéncia na microvasculatura
estdo presentes, como a injdria de reperfusdo e o
edema tecidual na zona de infarto, alteracdes prepon-
derantemente biorreolégicas ndo tém a forga necessa-
ria para modificar, por elas mesmas, o complexo ce-
nario do no-reflow.

Um achado novo do presente estudo é a identi-
ficagdo do volume do contraste utilizado no procedi-
mento como preditor independente de ndo-reperfusao
miocérdica. Varios estudos in vitro tém estabelecido
as alteragdes provocadas pelos meios de contraste na
viscosidade do sangue, na degranulacdo e ativagao
plaquetérias, e na capacidade de gerar fibrin6lise**’.
E possivel que haja forte relagdo entre a quantidade de
contraste que interage com os elementos do sangue
e/ou atinge a microcirculacdo e a intensidade de seus
efeitos na patogénese do no-reflow. Recentemente,
Reinhart et al.?®, ao avaliarem a influéncia de trés meios
de contraste (iopromida, ioxaglato e gadolinio) na visco-
sidade do sangue, na morfologia das heméacias e na
funcao plaquetaria, demonstraram que algumas das
alteragdes provocadas por esses agentes, como a di-
minuida deformabilidade das heméacias e a aumentada
viscosidade do sangue, estiveram fortemente relacio-
nadas a dose de contraste utilizada. A necessidade de
menores volumes ao se usar o gadolinio, comparado
aos meios de contraste contendo iodo, contribuiu para
sua menor taxa de efeitos adversos. Esses dados indi-
cam que a quantidade dos agentes de contraste admi-
nistrada durante a ICPP tem influéncia nos mecanis-
mos celulares implicados no no-reflow.

Davidson et al.'¥, ao publicarem o estudo COURT
(Contrast Media Utilization in High Risk PTCA), obser-
varam que o uso do iodixanol, comparado ao ioxaglato,
estava associado a significante redugdo nos resultados
clinicos adversos, sobretudo oclusdo aguda do vaso
tratado e infarto ndo-fatal durante ICP para as sindromes
coronarias agudas. Ao contrario desses resultados,
nosso estudo indica que os dois meios de contraste,
joxaglato e iodixanol, exerceram o mesmo impacto
nos desfechos clinicos combinados de morte, reinfarto
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ou AVC. Mais provavelmente, as propriedades bioqui-
micas especificas dos meios de contraste ndo sao su-
ficientemente fortes para influenciar resultados clini-
cos em pacientes com IAM submetidos a ICPP.

A identificacado de caracteristicas clinicas ou rela-
cionadas ao procedimento que possam estar associa-
das ao no-reflow é de fundamental importancia na
prevencdo e na abordagem terapéutica desse fendome-
no. Estudos prévios tém identificado idade, hiperglice-
mia, auséncia de angina pré-infarto, placas ulceradas,
trombo visivel na angiografia, vasos calcificados e lesdes
longas como fatores de risco para a nao-reperfusao
miocardica?**. Identificamos como variaveis preditoras
independentes de no-reflow o diabetes melito, o tem-
po de isquemia, o infarto em parede anterior e o
volume de contraste usado no procedimento. Diabe-
tes melito tem sido associado a disfuncdo endotelial,
diminuida reserva de fluxo coronario e prejudicado
pré-condicionamento isquémico, fatores que podem
contribuir para perfusdao miocéardica anormal®*-*’. Prasad
et al.®8, ao avaliar o impacto do diabetes melito na
perfusdo miocardica apds ICPP, demonstraram que,
apesar de similares taxas de fluxo TIMI grau 3 apés
ICPP em pacientes com e sem diabetes melito, os
pacientes diabéticos mais freqlientemente tiveram
perfusdo miocardica anormal avaliada pela resolucao
incompleta da XeST e reduzido MBG. Apesar da res-
tauragdo de fluxo TIMI grau 3 em mais de 95% dos
pacientes diabéticos, somente 50% obtiveram resolu-
¢do completa da XeST e normal MBG. Varios meca-
nismos patofisiolégicos tém sido postulados na tenta-
tiva de explicar a associacdo do diabetes melito a
injaria microvascular: 1. diabetes esta associado a estado
pré-trombético e inflamatério, e o acimulo de leucécitos
e de microémbolos nos capilares de pacientes diabé-
ticos pode levar a obstrugao microvascular coronaria®;
2. disfuncao endotelial coronaria e de células muscu-
lares lisas decorrente de estresse oxidativo, acompa-
nhada de reduzida disponibilidade de éxido nitrico e
aumentada liberacdo de endotelina, podem levar a
espasmo microvascular e reduzida perfusdao miocardica
apés ICP em pacientes diabéticos*’; 3. o recrutamento
agudo de vasos colaterais coronarios parece estar
comprometido em pacientes diabéticos comparados a
nao-diabéticos*'.

Outro achado do estudo de Prasad et al.*® que
coincide com nossos resultados é que, juntamente
com a presenca do diabetes melito, o infarto em pa-
rede anterior e o tempo de isquemia foram também
preditores independentes de no-reflow. E possivel que
esses dois Gltimos fatores se associem ao no-reflow
por contribuirem fortemente para a maior extensao da
area de necrose.

O no-reflow constitui marcador de maior dano
tecidual miocardico e estad associado a pior recupera-
cdo funcional do ventriculo esquerdo, a aumentada
freqiiéncia de ICC e a maiores taxas de mortalidade a
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curto e longo prazos®. Recentemente, Brosh et al.?
avaliaram a ocorréncia do no-reflow como preditor de
resultados em pacientes submetidos a ICPP, em 599
pacientes com IAM tratados com stent coronario e
inibidores da glicoproteina Ilb/llla. No-reflow foi
categorizado como fluxo TIMI grau < 3 ao final do
procedimento e esteve presente em 6,7% dos pacien-
tes. Os pacientes que evoluiram negativamente com
no-reflow tiveram maior mortalidade hospitalar, po-
rém ndo atingindo significancia estatistica, comparada
a dos pacientes com fluxo TIMI grau 3 (5% versus
1,1%; p = 0,1). No entanto, aos 30 dias de seguimen-
to, o grupo com no-reflow exibiu diferenca na morta-
lidade estatisticamente significante (10% versus 2,5%;
p = 0,03) e manteve-se como tal no seguimento de 6
meses (12,5% versus 4,3%; p = 0,04). Pela analise
multivariada, ajustada aos fatores de risco, a ocorrén-
cia de no-reflow foi preditor independente de morta-
lidade a curto e longo prazos (OR 3,3, p = 0,05 e OR
3,4, p = 0,02, respectivamente), enquanto a obtencao
de fluxo TIMI grau 3 foi preditor independente de
menor ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores
(p = 0,008). No atual estudo, as taxas de mortalidade
e reinfarto entre os pacientes que evoluiram negativa-
mente com no-reflow foram significativamente maiores
quando comparadas as dos pacientes que obtiveram
reperfusdo miocardica 6tima.

Para o desfecho composto de morte, reinfarto e
AVC identificamos como fatores de risco independen-
tes a ICC na admissao, a doenca coronaria multiarterial
e o CTFC p6s-ICPP. Varios estudos tém analisado a
relacdo do CTFC com resultados clinicos. Hamada et
al.*? avaliaram, em 104 pacientes consecutivos com
primeiro 1AM, a associacdo do CTFC com melhores
resultados clinicos e funcionais apés ICPP. O princi-
pal achado desse estudo foi que menor CTFC na ARI
em pacientes com fluxo TIMI grau 3 imediatamente
ap6s a ICPP estava associado a maior recuperagao
funcional do ventriculo esquerdo e menor incidéncia
de complicagdes no primeiro més do procedimento,
em comparacdo aqueles com mais alto CTFC. Além
disso, menor CTFC imediatamente apés a ICPP foi o
mais forte preditor para a melhora da fungao ventricular
esquerda regional pela analise multivariada. Outros
estudos tém também demonstrado que pacientes sub-
metidos a ICPP e que sobreviveram tiveram significa-
tivamente menores CTFCs*.

Ao analisar a mortalidade por causas cardiacas, o
presente estudo estabeleceu como fatores indepen-
dentes para esse evento o tempo de isquemia, a ICC
na admissdo, a doenca coronaria multiarterial e a RYXeST
no ECG aos 90 minutos do procedimento. Outros
estudos tém confirmado a consistente relacdo entre
grau de RXeST e conseqliente mortalidade apés tera-
pias de reperfusdao no IAM*#. Mesmo apés ICPP com
fluxo TIMI grau 3 ja estabelecido, persistente elevagao
do segmento ST esta associada a pobre recuperagao

da funcdo ventricular esquerda e a aumento de mor-
talidade*. Além disso, pacientes com aumento da
elevacdo do segmento ST apds angioplastia primaria
(reelevacdo do segmento ST) parecem correr maior
risco de morte e ICC, em decorréncia de extensdo do
infarto, embolizacao distal ou injiria de reperfusao*®+.
Haager et al.*, ao avaliar o valor preditivo do MBG,
do CTFC e da RXeST na mortalidade a curto e longo
prazos em pacientes com IAM de alto risco e subme-
tidos a ICPP, também demonstraram que, diferente-
mente da RXeST, o CTFC ndo persistiu como preditor
independente de mortalidade, embora esse indice te-
nha sido significativamente maior nos pacientes que
evolufram negativamente com esse desfecho.

A originalidade deste estudo evidencia-se ao de-
monstrar pela primeira vez que, embora possam ter
propriedades in vitro que teoricamente os diferenciem
na estrutura patobiolégica da perfusdo miocardica no
IAM, os meios de contraste ioxaglato e iodixanol nao
exibem diferencas significativas quanto a incidéncia
do no-reflow, nem interferem nos resultados de segu-
ranca e eficacia da ICPP ap6s IAM. A associacao entre
o volume de contraste utilizado e o desenvolvimento
de no-reflow merece investigacdo adicional.

Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta limitagdes, pelos seguintes
fatores: 1. o etudo foi realizado em um dGnico centro;
2. embora o CTFC seja um marcador de reperfusdo
miocardica de natureza continua, utilizou-se um pon-
to de corte (= 40 quadros) para comparar os meios de
contraste (ha escassez de estudos comparando o ponto
de corte empregado com achados diagnésticos de re-
perfusdo tecidual em outros métodos de avaliagao); 3.
o tamanho da amostra é relativamente pequeno para
demonstrar possiveis diferencas sutis nos desfechos
clinicos entre os dois tipos de contraste.

CONCLUSOES

Os meios de contraste ioxaglato e iodixanol nao
exibem diferencas significativas quanto a incidéncia de
no-reflow categorizado como CTFC > 40 quadros nos
pacientes com IAM submetidos a ICPP. Também nao
foram observadas diferencas significativas na incidén-
cia dos desfechos clinicos combinados de morte, reinfarto
ou AVC nos dois agentes de contraste analisados.
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